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論文内容要旨
匿目的顛
 我々は弾性球殻の自由振動を扱ったAdvani-Lee式の妥当性を検討した。そしてこの式を用い
 て,ヒト正常者及び肥大型心筋症患者を対象にして,1音並びに4音発生時の左室心筋弾性値を
 非観血的に測定し比較検討した。
 壁方法】
 Advani-Lee式(AL式)は,流体で充たされた均質等方厚肉弾性球殻の自由振動を扱う式であ
 る。一方次元解析から導かれる式(DA式)は,弾性球殻の自由振動並びに強制振動を扱い,本
 質的には正確ではあるが,実際に使用するためには定数項を実験的に決定してやる必要がある。
 どちらの式も弾性球殻のサイズ,振動モード,固有振動数が求められれば,弾性球殻の弾性値を
 計算することができる。この時球殻内圧は必要とされない。従って,左室を均質な材料から成る
 一様な厚さを持つ弾性球殻と仮定することにより,この式を用いて非観血的に左室心筋弾性値を
 推定することができる。今回の研究で我々は,1)AL式を数値計算し,その特徴を調べてDA
 式と比較検討することに3iり,その妥当性を調べた。2)シリコンゴムを材料として様々のサイ
 ズの球殻を作成し,理論的に求めた弾性値と,同じ材料の試験片の引っ張り試験から求めた弾性
 値とを比較した。我々は既にイヌ開胸心標本を用いた実験により,1音主節成分のピーク振動数
 が,この成分が発生する時の,モード2の左室自由振動の固有振動数にほぼ等しくなることを報
 告している。3)今回は同様にイヌ開胸心標本を用いて,4音第2成分の特徴を研究した。4)
 ヒト正常者及び肥大型心筋症(HCM)患者を対象として(1音では正常者25名,HCM患者14名,
 4音では正常者20名,HCM患者14名),加速度型微小振動センサーを嚥下し,左室後壁に接した
 食道内に留置して心音を記録した。5)検出された心音のうち,1音の主節成分はFFTを用い
 て,4音の第2成分は最大エントロピー法を用いて解析し,そのピーク振動数を求めた。又全員
 に心エコー検査を,一部の者には心臓カテーテル検査を施行し,左室のサイズ,抽出量等を測定
 した。6)更にAL式及びDA式を用いて,1音並びに4音発生時の左室心筋弾性値を推定し,
 比較検討した。
匿結果翌
 1)数値計算の結果,AL式は自由振動でのDA式と数学的には等価であることが示され,AL
 式の定性的妥当性が確認された。2)計算されたシリコン球殻材料の理論的弾性値(LO6±0.03
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 ×103kPa,n-9)は,引っ張り試験による弾性値(1.06×103kPa,n-2)とほぼ等しかった。
 3)イヌ開胸心標本では,プロプラノ・一ル投与により心不全に陥った時,食道内心音に4音が
 出現した。この時に左室壁の運動を直接調べると,4音第2成分発生時には,左室は主としてモー
 ド2の振動を行っていることが示された。4)4音は正常者5名(25%),HCM患者13名(93%)
 で検出され,HCM患者において4音検出率は有意に高値であった。(p<0.01)。5)左室固有振
 動数は1音発生時には,正常者平均28.7±4.3Hz(n=25)に対し,HCM患者平均38.9±6,7Hz(n二
 14),4音発生時には,正常者平均13.4±3.6Hz(n=5)に対し,HCM患者平均18.9±4.5Hz(n=
 13)と,1音発生時,4音発生時共にHCM患者で有意に高値であった(p<0.01)。6)左室心
 筋弾性値は1音発生時には,正常者平均70.7±24.4kPa(1kPa=103N/m2)に対しHCM患者平
 均102.3±33、4kPa,4音発生時には,正常者平均14.9±7.6kPa,HCM患者平均25.6±11.3kPaと,
 1音発生時,4音発生時共にHCM患者で有意に高値であった(p<0.01)。これらの値は諸家の
 報告と矛盾しなかった。又4音発生時の心筋弾性値(E)は拡張末期圧(EDP)と有意の相関を
 示したが,(E=1、765EDP-6.667,FO.727,p<0.01),左室壁厚とは有意の相関を示さなかっ
 た。
匿結論聾
 AL式を用いることにより,シリコン球殻の弾性値を正しく算定することができた。従って
 AL式を用いることにより,球殻材料の弾性値がほぼ正確に算定可能であることが示された。1
 音及び4音発生時共に左室固有振動数が上昇していた。正常者及びHCM患者間に左室内径に有
 意差は無く,固有振動数の差は,主として心筋自体の性質の差によるものと推定された。ヒトに
 おいてもAL式を用いて左室心筋弾性値を推定することができ,この推定値は諸家の報告と矛盾
 しなかった。更に4音発生時の心筋弾性値は,拡張末期圧と有意の相関を示し,左室拡張末期圧
 上昇に対する心筋弾性値上昇の寄与が示唆された。
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 審査結果の要旨
 肥大型心筋症の経過を把握する方法としては,心エコー図法や心筋シンチグラフィ一法などの
 画像診断の開発が急である。しかしながら,その主要な病態である左室拡張期コンプライアンス
 の低下については,左室心筋の肥厚により生じたとする考えが主流であり,画像診断や心筋生検
 で認められる線維化や変性などに基づいた単位心筋コンプライアンスの低下が,どの様に影響す
 るかについては,未だ方法論的限界から明らかにされていなかった。すなわち,これまでは,心
 臓カテーテル法での左室圧データ,左室容積,壁厚を用いて観血的に心筋コンプライアンスを測
 定するMirskyの方法が提唱されてはいるが,簡痩な非観血的な測定法は開発されていない。近
 年の肥大型心筋症から拡張型心筋症への移行例の報告,ACE阻害薬などによる心室・心筋リモ
 デリングを介する治療の可能性,分子生物学的研究に基づいた知見の集積などからも,各症例ご
 との病態進行,各種治療法の効果把握を可能とするきめ細かな非観血的測定法の開発が強く望ま
 れている。
 著者らは,振動力学的アプローチによる左室粘弾値の測定法,さらに心不全の診断・治療法の
 開発を目的として一一貫した研究を続けてきたが,本研究はこの中の左室粘弾性測定法を臨床応用
 の点で発展させたものであり,経食道的に得た左室壁振動の共振周波数振動モード,心エコー
 図より得られる壁厚及び内径などから心筋弾性率(心筋コンプライアンスの逆数)が非観血的に
 測定しうることを,1)理論式(Advani-Lee式;ALeq,及び次元解析法;DA法)の心臓への
 適用に必要な定数項の決定,2)シリコン肉厚球殻を用いたALeq及びDA法の精度決定,3)
 肥大型心筋症14名並びに正常者25名を対象としての1音,4音発生時左室心筋弾性率の算出の各
 検討を通して明らかにしたものである。さらに本研究で興味深いことは,肥大型心筋症における
 左室拡張末期圧上昇が,壁肥厚とは相関せず単位心筋弾性率と相関したことである。このことは,
 心筋自体の組織学的変化が臨床的諸症状や病態と密接に関係することを示すものであり,心筋弾
 性率の定量的把握が重要であることを意味している。
 以上のごとく,本論文は,従来困難であった単位心筋弾性率測定を可能としたものであるが,
 その有用性並びに限界を確認し,また肥大型心筋症の病態を明らかにするためにも,今後多数例
 について,その臨床経過,治療に応じた測定を,他の画像診断,心臓カテーテル法,心筋生検所
 見と比較しっっ施行することが望まれる。
 よって,本論文は学位論文に値するものと考えられる。
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